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V<»rfahren zur Heriat allurg eJLner pharmazeutischen Zubereitiins 



AnwendiiTLgageblet der Erf Indium 

Dlo Torliegende Erfinduiag betrlff t elu Yerfahren zur Heratel- 
lur^ einer fUr die Langzelttherapie geeif^ieten pharmazeuti- 
ecten Zuc-^eitung In Form eines Pilmfts, die flir zahlreiche 
Applikatlona^ir-tGn imd rerschiedene Anwendungazwecke mit 
lokaJL und/oder syat>iniiach wlrlcsamen Arznelatoff en verwendbar 
ist. 

Charakierlat Ik der ^laicuintrn tecKnlachen LogxiBAen 
Ea «ir;d berei vorschleaene meluraciii.ciitlg zusamxaengeaotzte 
Syateme bekannt geworden, die in Form eines Pilmea zur An- 
wendoing gelangen bzw. eliien Pilm znr Kontrollo der Arzneiatof f- 
abgabe natzen. So beachreiben beiapielaweise die US-PS 
3 598 122. 3 598 123. 3742 951, 3797 494, 3996 934. 3995 
632, 4060 084, 3731 683 una 4031 894 derartige aandwichartig 
bzw. laminar auTgebaute Syateme. Dieae Bind aber auf grand 
ihxea komplizierten Aufbauea achwierig herzustellea und ihre 
Produktlon err ordert eine.i hohen Inveatiticna- und Herstel- 
lungskoatenaufwand. DarUber hinaua wlrd der in den nehrschich- 
tigen Systecen in Form einea Reaervoirs enthaltene Arznei- 
atof f nur in. begrenztem MaSe ausgenutz-t, waa einer geringen 
Bioverf Ugbarkeit en-taprichfe. 

Ea hat aicb demgegenUber ala vorteilhaft erwleaen, phamui- 
zeutlaclie Zubereitungen in ?orax «inea Pilmos herzuatollen, 
in welchem die Axr-neis* toii. «» Inkoiporiert cind. Dencntsprc- 
chend- Zubereitungen aind aua DE-OS 2 432 925, 2 213 200. 
2 207 635 bekannt. Dieae beatehen aua Stoffen, wie Hydroxy- 
alkylcelluloae. Polyaminaiiuxe uaw. , die in Waaaer laaliciie 



und damlt tUr aine Lan«z«itapplilcatlon nlcht ?««i&iieta ?lla« 
ergeben. Daa«b«n alnd aua DD-A? 150 849, D2-AS 244S865 auch 
pharmaz«utiaclie Zuberaitimgon b«kannt, dl« aua g9«i«n«ten Stof- 
f en bostehen und scmit prlnalpl^ll fUr ain© L*iii5=eltVu»*riii>i« 
gexJl^eta Piloae ergaban. Dabai ist aua DD-A? 150 849 u.a. auch 
did Anwendung ainea Copolymerlsataa aua Alkyl-atem dar Acryl- 
xmd/oder Mathacrylaaura ala Filiibildner bakannt. Alia diaaa 
tecbjnlacheii LSaungen llafam Pllmpraparate, dia bazUglidi L8- 
sungsmittolanteil und -aktlrltat nlcht daflniert aind und dam- 
2uf olge eine Steuerung der Arznelatof iTdl^f undlbilltat la Film 
und der Arznelatoirabgaba aua dem Film nlcht odar nur unzu- 
reichend armogllchen. So wlrd belapielaweiaa im DD-AP 150 849 
Yorgeachlagen. die Preigp.begeachwlndlgkeit dea Wirkfltoflea 
durch Beladan eines Polyacrylatf ilaes mit Laming mitt el sowie 
durch Art und Menga sugeaetzter wasaerblldender HilJfaatcrCe 
zu regeln. Dieoe Verf ahrensweiae einer nachtrfiglichen Bela- 
dung liifit alch ohne zusatzlichen und hohen Investitiona- und 
Hcratellungskoatenaufwand micht r^aliaieren. DorUber hinaua ist 

scHwierig, fUr eine aolche nachtrUglicha Beladung der Pilae 
reproduzierbare Bedingungen und damit eine gleichbleibende 
BioverfUgbarkeit dea inkorporierten Wirkatoff ea zu gewfihrlei- 
aten. 

Ein Verfaiiren, bei dem der Arzneiatorr aua einer Li5sung aua- 
kxiatallieieren kann (z.B. DD-AP 150 849) lie^ert ?ilae. die 
den Arzneiatorf in geringer theraodynamiacher AktiT?;t&t ent- 
halten und die nur in geringem MaBe auagenutzt werden und 
demzufolge unakonomiacb aind. 

Ziel der Erfindun^r. 

Ziel der .T^rfindung iat ea, dieaa Uachtaile zu veiaeiden und 
eine fUr die Langzeittherapia geeignete phaxaazeutiacha Zuba- 
reitung in Pora einea PiUnea bereitzustallcn, der aich ein- 
facii und koatengtlnatig heratellen l&i3t, der eine gut reprodu- 
zierbare, kontrollierta Preigabe der Arzneiatoffe aogiichat 
unabli^;ig von ^uBeren Elnf Itiiisen und bic zu hohen Umafitzan 
gewahrl.»iatet und der eine Variation der Preigabageflchwir.dig- 
k^it entaprechend Terachladenen AnwendungazTfecken eraoglicht. 
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Dftrleg^xPf d»c ^3neng dar Srfla duisg 

Der Erflnduns liegt die Aufgab© zugrunde, ein Verfahren zu 
«r,*,T -Vain, nAch dea f ilnibildenda Grundatoffa (?ilmbildner ) 
t*nd die Tu — .;l-«sierendan Arzneiatorfa genainaam mlt elJi*^ 
physlologlflch unbadenklichen Lamingsmlttel zu einer lalcht 
zu handhabenden. zur Langzelttherapia gaeigneten pharmazeu- 
tlachen Zubereitung in Pona eines 1<3 sung ami ttelhaltigen 
Pilma verarbeitet warden kannen. 

Erflndun>3sgeinfiLB wird eina pbarmazautiaclie Zuberaitiing in 
Pora alnea liiauni^smittelhaltigen Pilmea hergeatellt. die 
dadurch gekennzeichnet iat. daD der Piln aua einem bekannten 
Pilnbildner (z.B. Eudra^it^. RShm Pharma GmbH, Darmatadt. BHD 
Oder Scopacryl^, VEB Chemischa Werke Buna. Schkopau» DDR) 
beateht tmd dan Arzneistoff in Porm einer Ubersattigten Hi" 
minjr^ enthfilt. Perorzugt wird aire 1,1 bia 2,1fach Ubersfit- 
tlgte L6auiu^ dea Arzneiatof f ea im 2*^ Im an^eatrebt, welch«. 
dadurch erreicht wird. da3 eir.c untersSttigte Arznciato/rib- 
Bunz einer L<5aTinj? Oder Suspenaiou dea Pilmbildnera ztigeaetzt 
up.d daa Gemiach zum Pilia g»trockne+. wird. 

Den ciit d^r Zett ziinehmenden Dif .fuai'jnsweg trachtet man Ub- 
licherweiae dadurch zu berUckalchti^.^on, daC ein Depot Ton 
featem Arsneiatorf vnd eine geattttigte Loaung in der Pilm- 
mntrix rorliegen oder daB ein entoprechendea Konzentrations- 

dadurch Yorliegt. daB die .u-sneiatorfkonzentr^tion 
im Film mit sunehmender Ec-tf ernung von der Preigaberi&che 
fltPl>rt. Erfindiu^.agem^ ksnn durch daa Vorliegen eine^ Uber- 
BHttlgten /rznelatofflOaung im Pilm der mit der ZeiX zunehmon- 
dP DLCfuaionaweg unberUckaichtigt bleiben oder dadurch kom- 
prnaiert worden. dafl ein Sandwich- (Kehrachicht-) praparat aua 
nrf indungagemiiDen Pilraen appliziert wird. 

7ine Herntellur^ der erf indun^sgemiilZnn phar.-nazfiutischen Zube- 
r^itMr:r, lca.m in der Weiae erfolgen, daB man in einer waBrigen 
ouf^p^nsion ein«o geei>;neten Pilmbildnera (Eudra^it E 30 D. 
Tl^x 4731 D, Gcopacryl D 340) elno wiiUrige los'ung einea .Vrz- 
nel«voffea diapergiert. Die Miachiin^r wird. «ofern dieae 
P-anktionen noch nlcht corch di*. PilinbildneriPanpenaion oder 



JLrsnelstoffiaaomg arflillt irorden, mit Hilf aaiolf en ▼«-T-aotat, 
di« bowirktn, dafl la jr«rtlgen Pilm «in« UbarsAtti^to Arznei- 
atoffl«sun^ dauerhaf * lamoblllfli«rt iat und di« Dlelaktrisi- 
tatskonataata der LSaron^ aowia dia t harm odynanl ache Ak-tlrl- 
tat dea ArsaoiatcXf aa angaatrebta Werta erreichen. Anachlie- 
flend wird die Mlachtmg In gaaignater Wolae getrocJmat und da- 
bei zum Plln auageformt. 

Ala Hilfaatof fa konman Alkohola, Inabeoondare Ethanol, Poly- 
ola, inabeaondere Glycerol, Polya&uren, inabeaondere Poly- 
acrylafiure auch la Gemiach ait anderen Polyaeren (z.B. Scop- 
eicryl D 339, Carbopol 941) aowlo Aaine, Aainoeauron und 
Aicaoniumverbindiingen In Betracht . 

Ausf tlhrungabeiaplele 

Di« f olgenden Beiapiele erlttutem die Erfindung in nicht be- 
schrfinkender Weiae: 
Boiapiel ^ 

Isosorbiddinitrathaltige Zubereitxin^ 

IflOsoT-biddinitrat (I3DN) , gelbat vorteilhaft in Isoscrbiddi- 
inethylether oder einea anderen geeigneten L<3siingsmittel, wird, 
gegobenenf alia \mter Zuaatz Ton Ethanol, Polyol und/ oder einer 
PolysAure (Sccpacryl D 339) und weiterer Hilf aatoffe mit einer 
Pilmbildnersuapenoion (Scopacryl D 34-0) gemlscht. Die Yiskoae 
Mischung -wlrd auT einer iraagerechten glatten Unterlage (z.B. 
PolyethylenTolie 100 jixa Dicke, Teflon u.a.) ausgegoaaen bzw. 
.luflgestrichen und bei aax. 40°C an der LuTt (24 h bei 20 - 
22°C, bie su 4 h bei 40°C) oder im Vakuum (bis zu 4 h bei 100 
Torr) getrockne-t, Der ao entatandene ISDN-Pilir wird ron der 
UnterlapQ abgezogen und in gewUnachte PlUchenatUcke aufgeteilt. 

Beiapiel 2 

Nitroglycerinholtige Zubereitung 

Nitroglycerin (TIG), gelSat TorteilhoT t in tthanol oder elnem 
anderen geeigneten LiSsungamittelv wird, gegebenenf alia unter 
Zuaatz von Polyol und/oder einer PoiysSure und weiterer Hilf fl- 
at off a wie bei Beiapiel 1 auagefllhrt ait einer ?ilabildner- 
suapenoion (Scopacryl D 339) gemiach t und zum Film auageiorat. 



Pie nach L«lspi«l 1 und Belapl«l 2 wden ao f ormuliert, 

dafl aicH dl« m <i.«n Tabcllan 1 una 2 mrf gaJTUhrtoa L30un£;aBLLt- 
tal(W8^5a«r)-r.eheL\ta lii alnao b4il 40^ ralativ^r Peuchta gela- 
gertan Pila beXindon. 

T&belle 1 

ISDH-?llao nach Beiapiel 1 

Beselcn- dcopacryl Scopacryl D 340 Waaaergehalt DK-Wert 



nung 



D 339 



des Fllmea 





S 


% 






99.60 


0,090 


79,9 




98,80 


0,110 


79,7 




96,40 


0,130 


79.1 




93,20 


0,250 


78,3 




90,00 


0,330 


77.5 


0,20 


99.80 


0,022 


80,0 


1,50 


98,50 


0,030 


79.5 


2,00 


98,00 


0,090 


78,9 


2,50 


97.50 


0,101 


78,1 



Tabelle 2 

HG-Pllme nach B«iapiel 2 

Bezeichnung Scopacryl D 339 Waaaergehalt DK-Wert 
g 



1 0 
1 1 

12 
13 
14 
15 
16 
17 



60,0 
75,0 
90,0 
94,3 
60,0 
60,0 
60,0 
60,0 



dea Piljnea % 



3.30 

2,50 

1.30 

1.10 

3 

3 

3.5 
4,0 



77,5 
78,3 
79.1 
79.7 

78 
78 
77.5 
78,5 
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Zur CharakterlaldTun^ der Pllao nach Beiapial 1 imd 2 wordaii 
Parameter heraagezogen, die irle f olgt enai+.talfc werdaaj 
In Tltro Unterau Chung der laooarbiddlnitratliberation 
Tgj-n Pilm irLrd ala Donatbr In ©ine DlXiTuslonazelle naci 
Strieker eingelUhrt und bei f oatgelegter Temperatiar und 
StrSmiingsgeachwindigkeit mlt elnem f eatgelegten Yolumen dea 
AJczeptormlttela (5% Methanol, 25C NaCl in ffaaaor) in Kontakt 
gebraoii*. Tn beiitljnmtAn Z<»itabatanden werden 20^ bztr. 25* dea 

9 Akzeptormittela entncsamen ' und durch rriflchea Akzeptormittel 
ersetzt. In den entnaom€»aen ?roben d^a Akzeptormitte.la "wird 
der laoaorbiddiv.xitratgenalt nach einer photometrlach' .a Metho- 
de beatriirtmt. »;rt=r BerUcksichtigung dea VerdUnnungStschMmaa 

9 n«cb Mtlnzel ergeben aich die Liberatlonaprof ile in Pigur 1 

und 2. 

Phot cmetri ache Bestirmung dea laoecroiddinitrata 
4,00 mi isoaorblddinitrnthaltige Akzeptorprohe werden mit 
1,0 ml 2 N NaCH versetzt, 15 min im Waaaerbad bei 50°C «t- 
wiirait und 5 min in kaltem Waaser abgelctLhlt. Ranach werden 
1,0 ml 4 N HCl, 1»0 ml Procainhydrocb-Loridlc5aun« (0,300 g/ 
100.00 ml Waas.2r) und 1,0 ml IT-d-NaphthyD-athylendiamin- 
dihydxochlorid (0,100 g/100,CO ml Waaser) hinzugegaben. Die 
Extinktion bei 550 nm und 1 cm Schichtdicke wlrd gegen eine 
Bimdprobe untsr Verwendting dea Spektropho tame t era Spekol 

Cai'l Zeisa J^na) gcmoaaen. Der laoaorbiddlnitratgehalt 
ergibt aich aua einer Eichiciinre. 
In vitro Jntersuchxing der Nitroglycerinliberati 
Die in vilro ITnterauchung der Nl 'croglycerinliberntion wird 
anaJ-OG der Unteieuchung der laoaorbiddinitratliberation durch- 
gefUhrt, Dem Akzeptormittel Waaaer werden 10% ala Probe ent- 
nonanen und durch friflchea Akzeptormit tel eraetzt. In den ent- 
nommenen Proben dea Akzeptomoittela wird der Nitroglycerin- 
gehalt neich einer photometriachen Methode von Krmer bestimmt. 
Die gcrunaenen Liberationaprof ilo aind in Figur 3, 4 und 5 
dargeatellt. 



?hotototriach<9 Beatlaanuiv' <l«a Jitroslyceriiifl 

2,00 nl nltroglycerluhaltige Ak2«ptorpiobe werdea In einem 

100 ml-aSaflkolben mlt 20,0 ml Waaaar und 10,0 ml H HaOH 

▼eraetst xind 15 min Im Waaserbad bei 100'''C erhltai:. 

Die Probe wird uiLter flleficJidftm Waaler abgekUiuLI: , mlt 9,0 ml 

1 5 Salzafiure, 2,0 ml ReagenzlBerang (0,10 g cC-Haphthylamin, 

1,CX) g Sulfanilaaure und 9,0 g Weinflaiire in 100,00 ml Huaaer) 

▼eraetst und mit Waaaer auf 100,00 ml auTgefUllt. 30 min nacli 

Zugabe der ReagenzlSsung irird die Extinktion bei 530 sm und 

1 ca Scbichtdicke gegen eine Blind-probe unter Verwendung dea 

Sp ek trophot erne t era Spekol (YKB Carl Zeiaa Jena) g^easen. 

Der Kitroglyceringehalt ergibt sich sua einer Eichkurve. 

Die in den Pi^uren 1 bis 5 daj-galegten Ergebnisae der in vitro 

Prtlfung eriindungagemafler Pilme .aollen infibesondere die guts 

Steuerbarkeit der aif f vmdierenden Araneiatoffmengen belegen. 
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1. Verfahren zxxr Heratelliing elnax pharmazautlachen Zuberei- 
tang in Form eir.ea li5suii«aQd.tt«liiea.tlgen Pilraea, gecignet 
fUr die Langzcittherapia, gskanmeichnet dadiiroh, dafi eine 
doeraattig^e ArzaelatorriOavrng im Film dauerhaft immobili- 
aiert iat und eine Steuenmg der Ar znei at of X liberation durch 
den Anteil tind/oder die Dieleictrizit&takouatante dea Lo- 
Hungsmittela und/oder die thermodynamiache Aktiritttt dea 
Arzneiatofrea un.Voder die Kombination mehrerer Sclxichten 
dea Filmea erfolgt. 

2. V err ahrcn nach Punkt 1, gekennzeichnet dad\irch, dafl der Film 
zwiachen 0.01 und i;0 Gew.-%, ▼orzugsweiae zwiachen O.or 

und 0,5 Gew.-% Ldeungsmittel mit einer nielektrizitStskon- 
atanten zirischen 5 und 80, vorr.ug swei ae zwiachon 70 und 80 
enthSAt und dafl gegebenenf alia Hillsatofre, wie AlJcohule, 
Polyole, PolvR-Muren, Amine, Aminosauren, AmnoniumTerbin- 
dungen, entheULten sind. 

3. Verfahren nach Punkt 1 bia 2, gekennzetchnet dadurch, dafl 
der Film so hergeatellt wird, dafl die im Jriim immohiliaier- 
te Arzneifltof fiapunc ein Kehrf achea, vorzugaweise daa 1,1 
bia 2,irache der Arzneiatof fmeiige pnthiilt, die aich unter 
Normalbedlngungeu im sungsmittel lost und dafl eine Re- 
kriatalliaatlon dea Arzneiatofrea aucgeachlosaen ist. 
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